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HEMIORTA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a lg solicitud de
PLaTENTE DE INTRODUCCION
formulada el 6 de Octubre de 1.964 con el n? 304.695
en

BESPAfA

por DIEZ afios
a nombre de EGYESULT GYOGYSZER -ES TAPSZERGYAR, entidad
hingara establecida en 30~-38, Kereszbturi ut, Budapest, Hun-
gria, por:
"UN PROCEDIUIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DEL
ACIDO BERNZOICO"

St o e s

La invencidn se refiere a un procediamiento para
la preparacidn de nuevos derivados del Acido benzoico que

corresponden a la férmula general:
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en la que los restos R1, R2 y R3 representan grupos mneto=
xi, pero en la que uno de ellog puede ser también hidrd-
genc, y la agrupacidn -ﬁ::%’representa un anillo heteroci-
clico, en el que el simbolo X puede significar nitrdgeno,
oxigeno o azufre; estos compuestos poseen una actividad
tranguilizante o atardxica.

BEL procediuiento de acuerdo conla invencidén con-
sigte en hacer reaccionar un Acido dimetoxibenzoico o tri~
metoxibenzoico, o un derivado adecuado pars la formacidn
de una asmida de édcido, especislumente el halogenuro, el
éster o la acide, con una amina secundaria en la que el
grupo NH es un miembro de un amillo heterociclico o esté
presente en una agrupacidn adecuazda pers el cierre del
anillo, efectuindose el cierre del anillo en el segundo
caso, despuds de heber tenido luger la formacidn de la
amida, Los mmterieles de partlda convenientes para la for-
macidén de la amida son, por ejemplo, los esteres del Aci-
do 3,4-dimetoxi benzoico, del dcido 3,4,5-trimetoxi ben~
zoico, del Acido 2,3,4-trimetozi benzoico, 2,4,5-trimeto
xi bengoico y 2,4,6-trimetoxi benzoico. Como amnina se-
cundaria se utiliza, convenientemente, uns azina de 5 8
6 mieabros en el anillo. Aparte del &tomo de nitrdgeno
aminico, pueden estar presentes en el anillo otros hete-
ro-4touos, como oxigeno, azufre o nitrdgzeno. En el proce-
dimiento de acuerdo con la invencidn, se pueden emplear,
por ejemplo, las siguientes aminas ciclicas secundarias:
piperidine, pirrolidina, morfolina, tiomorfolina y los
derivados hidrogenados de guinoleina e isoquinoleina.

Estas aminas ciclicas pueden contener también en los

&tomos de carbono, substituyentes como alcohilo, elcoxi,
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con la invencidn se realiza, ventajosamente, en presencia

de un disolvente inerte como benceno o cloroformo, pero
también se puede trabajar sin disolvenie o en un medio
alcalino acuoso segun Schotten-Baumann. En el c¢aso de que
en la reaccidn se libere dcido, se utiliza ventgpsamente
como medio de fijacidn del A&cido, la amina secundaria
utilizada en la reaccidn o una amina terciaria. El Pro-
ducto de reaccidn preparado puede ser obtenido de la mez-
cla de reaccidn de una manera conocida, por ejemplo, por
filtracidn o por concentracidn o por cristalizacidn. Los
clorhidratos de los nuevos compuestos, como, por ejemplo,
losg derivados de pirrolidina y piperidina, son solubles
fécilmente en agua.

Las nuevas amidas ciclicas, preparadas de acuer—
do con la invencidn, de los dos Scidos benzoicos portado-
res de dos o0 tres grupos metoxi, son agentes tranquilizan-
tes muy vallosos de baja toxicidaed y de une actividad te-
rapéutica muy ventajosa. Asi, por ejemplo, la 3,4,5-trime
toxi-benzofl-morfolina por vie bucal es la mitad de téxi~
ca, pero doblemente activa que el conocido dicarbamato de
2wnetil-2-n~propil-1,3-propanodiol, el cual se utiliza en
terapéutica como tranquilizante o atardxico. Otra ventaja
muy veliosa de la morfolida arriba mencionada, consiste
en que apenas influye en los reflejos de la posicidn ni en
los movimientos de coordinacidn. Por estas propiedades es
un excelente sedante para administracidén diaria. Otra ven-
taja consiste en que tiene una actividad sedante sin in-
fluir sobre los reflejos ni sobre la irritabilidad.

El procedimiento de acuerdo con la invencidn se
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discutird con ayuda de los siguientes ejemplos.
Ejemplo 1: Pars la preparacién de clorhidrato de N-(3,4,
S5-trimetoxi~benzoil )-piperidina se disuelven 11,5 z de
cloruro de 3,4,5-trimetoxi~benzoilo en 100 ml de benceno
anhidro y 10 wl de trietilawina y se afiaden, enfriando,
¥ DpOoco a poco, 4,7 g de piperidina, Lsfiezcla de reaccidn
se hierve durante 2 horas a reflujo. Zl clorhidrato de
trietilamina separado se filtra , se lava la solucidn con
agua y se concenira, bkl residuo oleoso se disuelve en 50
ml de éter y, enfriando con hielo, se satura con cloruro
de hidrdgeno gaseoso. La masa cristalina blanca que se
separa, se filitra y se recristaliza en etanol exento de
agua. Rendimiento 14 g (88%). Punto de fusidn 133-1342C.
El compuesto es ficilmente soluble en agua.
Bjemplo 2: Para la preparacidén de clorhidrato de N-(3,4,
5-triuetoxi-benzoilo )-pirrolidina se disuelven 23 g de
cloruro de 3,4,5-trimetoxibenzoilo en 100 ml de benceno
v 20 ml de trietilaminaz, y se afiaden, enfriando, 8 g de
pirrolidina. la mezecla se hierve a refiujo durante 2 ho-
ras, Bl clorhidrato de tristilaminea separado se filtra,
se lava la solucidn bencénica con agua y se concentra. EL
aceite residual se disuelve en 100 wl de éter y la solu~
cibén se satura con cloruro de hidrdgeno gaseoso. B1 clor-
hidrato separado se filtra y se recristeliza en slcohol.
Las laminillas incoloras obtenidas son facilmente solubles
en agua. Rendimiento 28 g (90%). Punto de fusién 159~
1602C,
Ejemplo 3: Para la preparacién de N=(3,4,5-trimetoxi~ben
zoilo )-moriolina se disuelven 46 g de cloruro de 3,4,5-

trimetoxi-benzoilo en 300 ml de benceno y, despuds, se
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afiaden 25 g de trietil amina y, enfriando con hielo y
poco a poco, 19 g de morfolina. La solucidn se hierve a
reflujo durante 2 horas. La solucidn se filtra y después,
ge lava con &cido sulfirico dilufdo, después con solucidn
de bicarbonato sédico y, finalmente, con agua y se con~-
centra. La substancia oleosa amarilla residual se convier-
te pronto en cristalirs. La masa cristalina se recoge en
éter, se filtra y se recristaliza en etanol del 90%. Los
cristales de forma prismética son poco solubles en agua.
Rendimiento 90%, punto de fusidn 120-1222C,

Ejemplo 4: Para la preparacién de N-(3,4,5-trimetoxi-ben
zoil)-tiomorfolida se disuelven 5,12 g de tiomorfolina

en 40 ml de.benceno ¥y 10,3 g de cloruro de 3,4,5~trimeto
xi-benzoilo, después se afiaden, enfriando con hielo y
agitando, 7 ml de trietilamina. La mezcla de reaccidn se
hierve a reflujo durante 2 horas. Después de enfriar se
filtra el clorhidrato de trietilamina separado, se lava
el filtrado con écido clorhidrico dilufdo y, después, con
solucidén de bicarbonato sédico, se seca sobre sulfato sé-
dico y se concentra. La substancla oleoga residual se re-
cristaliza dos veces en alcohol al 50%. Rendimiento 11g.
Punto de fusidn 102-1039¢,

Bjemplo 5: Para la preparacidén de N-(3,4-dimetoxi-benzoil)
~morfolina se disuelven 17,5 g de cloruro de 3,4-dimetoxi-
benzoilo en 150 ml de benceno y, enfriando con hielo y
agitando, se afiade, gota a gota, una mezecla de 8,4 ml de
morfolina y 12,2 ml de trietilemina. Lafezcla de reaccidn
se hierve durante 1 hora, se enfris, se afiaden 100 ml de
ague y se separa la cape bencénica. La solucidn bencéniea
ge lava con dcldo clorhidrico dilufdo y, despuds, con

P T oo
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solucién de carbonato sbaico y, después, se seca sobre
carbonato potdsico. Despuds de seperar el carbonato po-
tdsico se expulsa el disolvente bajo vacio. El residuo se
fracciona. Se obtienen 13,22 g de N-(3,4-dimetoxi-benzoll)
~morfolinaj la substenciz de color amerillo palido, muy
viscosa, que hierve a 182-1852C bajo una presién de 0,4 mu,
ea poco soluble en sgua.

Ejemplo 6: Pera la preparacién de N-(2,3,4-trimetoxi-ben
zoilo )-morfolina se disuelven 10,23 g de cloruro de 2,3,4~-
trimetoxi~benzoflo en 65 ml de benceno y, enfriando y agi-
tando,se aiiade, gota a gota, una mezcle de 4,5 ml de mor-
folina v & nl de trietilamina. La wezcla de rezmccidn se
hierve durente 2 horas, se enfris, se filtra y el disol-
vente se expulsa bajo vacio. El residuo se recristaliza
por dos veces en agua y se clarifica con carbdn activo.
Rendiwiento 7,22 g, punto de fusidn 84-862C.

Ljemplo 7: Para la preparacidn de I-(2,4,6-trimetoxi-ben
zofl )-morfolina se afiaden, gota a gota, 2,3 ml de cloruro
de tionilo en 20 ml de benceno a una mezcla de 6,79 g de
deido 2,4,6-trinetoxibenzoico, 50 ml de benceno y 2,6 ml
de piridina. La mezcls de reaccién se deja en reposo du-
rente 2 horas y, después, se afinde, enfriando con hielo,
une mezcla de 8,4 ml de morfolinz y 5 ml de benceno. La
mezela de reaccidn se hierve dqurente 5 horas, se enfria y
se efiaden 50 ml de agua. Después se separa la capa bencé-
nica, se lava con deido clorhidrico diluido y, despuds,
con solucidn de hidrdéxzido wotdsico. La solucidn bencénica
se seca sobre carbonato potdsico y, despuds de separar el
carbounato potdsico, se expulsa el benceno bajo vacio. El

reslduc se recristaliza en una mezgela de 7 ml de ague ¥
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1 ml de etenol. Remdimiento: 5,9 g, punto de fusién
130-1312C.

Bjemplo 8: Para la preparacidn de K-(2,4,5-trimetoxi-ben
z0{l )-morfolina se disuelven 10 g de cloruro del &cido
2,4, 5-frinetoxi-benzoico en 100 ml de benceno y se afiaden,
enfriando, 10 g de worfolina disueltos en 100 wl de bence~
no. Le mezela de reaccidn se deja en reposo durante la no-
che, se filtra el clorhidreto de morfolina separudo, se
expulsa el benceno y se destila a vacio el residuo. Bajo
una presién de 0,0% mm hierve a 160-1629G, obteniéndose
9,5 g (85%) de un jarsbe amarillo viscoso. El jarabe se
disuelve en una pequefla cantidad de benceno caliente, Por
enfrismiento sge separa la morfolida crlgtalina. La sepa-—
racidén se complete medimnte la adicidn de éter, se filtra
laVsubstancia separada y se lava con éter. Se obtienen

8,5 g de cristeles verdes amarillentos, que son poco solu-
bles en agua. Punto de fusidn 91-922C. Rendimiento 70%.
Bjemplo 9: Para la preparacién de N?(3,4,5—trimetoxi-ben~
z01l )-morfolina se hierve a reflujo durante 4 horas una
mezcla de 10,6 gramos de dcido 3,4,5-trimetoxibenzoico,

50 ml de tolueno, 4,4 ml de morfolina y 4,4 ml de triclo-
ruro de fésforo. Z1 disolvente se expulsa seguldamente ba-
jo vacio y el residuo se digiere con solucidn de carbonato
sddico al 10%4. Bl polvo amerillo separado se filtra y se
recristaliza en agua. Rendimiento: 9,55 g; punto de fusién
120-1229C, Las aguas madres se extraen con benceno, después
de lo cual se obtienen todavia 0,22 g de substancia.
Ejemplo 10: Paras le preparacién de N-(3,4,5-trimetoxi~ben-
201l )-2~metilmorfolina se disuelven 23,1 g de cloruro de

3.4, 5=-trinetoxibenzoflo en 120 ml de benceno y 11 ml de

<fo
-
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2-metilmorfolina y, después, se afladen, gota a gota, o
02C, 17 ml de trietilamina; la mezmcla de reaccidn se
hierve a reflujo durante 3 horzs. Después de enfriamien-
t0 se Tiltra la substancia separzda y se concentra la
solucibn. El residuo se recristaliza tres veces en al-
cohol dilufdo. Remdimiento 12,5 g, punto de fusidn
115-1172C.

Ejemplo 11: Para la preparacidn de N-(2,3,4~triuvetoxi-
benzoil )-piperidina se disuelven 10,97 g de cloruro de

2, 3,4~trinetoxi~benzoilo en 60 ml de bemceno, se ailaden,
gote a gota, 11 ml de piperidina, eniriando con hielo;

1z mezcla de reaccidn se hierve después a reflujo durane
te 2 horas. Después de enfrismiento se filtra la substan-
oiz separada. La solucidn bencénica se lava con solucidn
de dcido clorhidrico diluida y, seguldamente, con solucidn
de bicarbonato sddico, y se seca sobre carbonato potasico
anhidro, Después de separar el csrbonato potdsico se con-
centra la solucidn. El residuo se recristaliza por dos
veces en éfer de petrdleo que contiene acetona., Remdiwien-

t0: 7,94 g, punto de fusidn aproximadamente 772C.

Los puntos de invencidn propia, no aueva, pero
no preacticada ni divulgada en Espalla, que se presentan pa-
ra que sean objeto de la presente solicitud de Pabente de
introduccidn, por DIEZ aiios, son los siguientes:

1.- Procedimiento para la preparscidn de nuevos

derivedos del 4cido benzoico de la £érmula generals

- 8- Sy g
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en la cuazl los restos R1, R2

toxi, pero en la que uno de ellos puede ser también hidrd

y R3 representan grupos me-

geno, y la agrupacién =N X representa un anillo hetero-
ciclico, en el que el sfmbolo X puede significar nitrdége-
no, oxigeno o azufre, caracterizado porque se hace reac~
cionar un 4dcido dimetoxi benzoico o trimetoxi benzoico o
un derivado de éstos apropiado para la formacidn de una
amida de dcido, especialmente un halogenuro, un éster o
una acida, con una amina secundaria en la que el grupo NH
es un miewmbro de un anillo heterociclico, o estéd presente
en una agrupacidén adecuada para el cierre del anillo,
efectuindose ol cierre del anillo en el segundo caso, deg
pués de que he tenido lugar la formecioén de la amida.

2.~ Procedimiento segin el punto 1, caracteri-
zado porque como amina secundaria se utllize una aming
de 5 0 6 miembros en el anillo.

3.— Procedimiento segin los puntos 1 & 2, ca-
racterizado porque se emplea una amina secundaria cicli-
ca en la que en el anillo estdn presentes, sdemds del ni-
trdgeno de la amina secundaria, uno o varios dtomos de
oxigeno, aszufre o nitrdgeno.

4 ,- Procedimiento segin los puntos 1 6 2, ca-
racterizado porque como emina secundaria se emplea WOYw

folina o sus derivados substituidos con alcohilo, alcoxi,

-9~ 34699
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arilo, araleohilo o haldgeno.

5.- Procedimiento segin uno de los puntos 1 a
4, carszcterizado porque para la reaceidn se emples deido
3,4, 5=~trinetoxibenzoico o un derivado del mismo adecuzdo
para la formecidn de la amida de &cido.

6.~ Un procedimiento de preparacidn de nuevos
derivados del acido benzoico.

Tal y como se ha descrito en la HMemoria que &an-
tecede y para los fines gue se han especificado.

Zsta lemoris consta de diez hojas escritas a
miguina por una sola cara.

Madrid, -7 B0 AR

P, A. |
s
Sofe, o SEf
FY 1‘(52 Fe‘i&k/ CC
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